ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



WV Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secg¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fintepla 2,2 mg/ml solugdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 2,2 mg de fenfluramina (sob a forma de 2,5 mg de cloridrato de fenfluramina).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Glucose (milho): 0,627 mg/ml

Sal de sodio do p-hidroxibenzoato de etilo (E 215): 0,23 mg/ml
Sal de sodio do p-hidroxibenzoato de metilo (E 219): 2,3 mg/ml
Dioxido de enxofre (E 220): 0,000009 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugao oral.

Liquido limpido, incolor, ligeiramente viscoso, com um pH de 5.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Fintepla ¢ indicado no tratamento de convulsdes associadas a sindrome de Dravet e sindrome de
Lennox-Gastaut como terapéutica adjuvante a outros medicamentos antiepiléticos em doentes com
idade igual ou superior a 2 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Fintepla deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento da epilepsia.

Fintepla € prescrito e dispensado de acordo com o programa de acesso controlado de Fintepla (ver
seccdo 4.4).



Posologia

Populacado pediatrica (criancas com idade igual ou superior a 2 anos) e adulta

Quadro 1: Recomendagoes posologicas para a sindrome de Dravet (SD) e sindrome de Lennox-
Gastaut (SLG)

.. . Com estiripentol concomitante
Sem estiripentol concomitante*®
(apenas doentes com SD)
Dose baseada no DOS? c}narla Dose baseada no Dose’> (!1arla
eso™ maxima peso™ maxima
P recomendada recomendada
Dia 0 (Dose inicial)* 0,1 mg/kg tomad.o 0,1 mg/kg tomadp
duas vezes por dia duas vezes por dia
26 mg 17 mg
(13 mg duas Dose de E/ife;ngo(rhiiejlz
. 0,2 mg/kg duas vezes por dia manutengo /e P
Dia 7 . . i.e. 4.0 ml
vezes por dia i.e. 6,0 ml 0,2 mg/kg duas
. duas vezes por
duas vezes por vezes por dia .
dia) dia)
: *%
Dia 14 0,35 mg/kg dpas Nio aplicével
vezes por dia

*Para os doentes que ndo estdo a tomar concomitantemente estiripentol e que requerem uma titulagéo
mais rapida, a dose podera ser aumentada de 4 em 4 dias.

*Para os doentes com sindrome de Dravet, a dose pode ser aumentada com base na resposta clinica até
a dose maxima recomendada, conforme necessario.

**Para os doentes com sindroma de Lennox-Gastaut, a dose deve ser aumentada de acordo com a
tolerancia até a dose de manuteng@o recomendada (ou seja, dia 14)

**Para calcular o volume da dose até a dose maxima recomendada, deve utilizar a formula:

Peso (kg) x Dose baseada no peso (mg/kg) + 2,2 mg/ml = dose em ml a tomar duas vezes por dia

A dose calculada deve ser arredondada para o valor acima mais proximo na graduagao.
Se a dose calculada for igual ou inferior a 3,0 ml, deve ser utilizada a seringa verde com a inscri¢do
3ml

Se a dose calculada for superior a 3,0 ml, deve ser utilizada a seringa roxa com a inscri¢do 6 ml.

O quadro seguinte deve ser utilizado apenas como controlo do volume de dose calculado. O quadro 2
nio substitui o requisito de calcular o volume da dose especifica.

Quadro 2: Intervalo de volumes de dose em ml para verificacio do cilculo

Dose sem STP concomitante* Dose com STP
concomitante**
Categoria | Dose inicial Dias 7-13 Dia 14 e Dose inicial | Dia7 e
de peso seguintes seguintes
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
duas vezes por | duas vezes por | duas vezes por | duas vezes duas vezes por
dia dia dia por dia dia
3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml




7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30kg | 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38 kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml (dose 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
maxima)
38-43 kg 1,8-2 ml 3,5-4 ml 6 ml (dose 1,8-2 ml 3,5-4 ml (dose
maxima) maxima)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5 ml 6 ml (dose 2-2,5 ml 4 ml (dose
maxima) maxima)
55-65kg | 2,5-3 ml 5-6 ml (dose 6 ml (dose 2,5-3 ml 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima)
65-86 kg | 3-4 ml 6 ml (dose 6 ml (dose 3-4 ml (dose | 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima) maxima)
86-130 kg | 4-6 ml (dose 6 ml (dose 6 ml (dose 4 ml (dose 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima) maxima) maxima)

*Sem STP concomitante: a dose maxima de 13 mg duas vezes por dia corresponde a 6 ml duas
vezes por dia.

**Com STP concomitante: a dose méaxima de 8,6 mg duas vezes por dia corresponde a 4 ml duas
vezes por dia.

Descontinuacdo do tratamento

Quando se interrompe o tratamento, a dose deve ser reduzida gradualmente. Tal como acontece com
todos os medicamentos antiepiléticos, deve evitar-se, sempre que possivel, a descontinuacdo abrupta,
para minimizar o risco de aumento da frequéncia das convulsdes e de estado epilético. Deve ser

realizado um ecocardiograma final 3 a 6 meses apds a ultima dose do tratamento com fenfluramina.

Populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

De uma forma geral, ndo se recomenda um ajuste de dose quando Fintepla é administrado a doentes
com compromisso renal ligeiro a grave, contudo, podera considerar-se uma titulagdo mais lenta. Se
forem notificadas reacoes adversas, podera ser necessario proceder a uma reducao da dose (ver sec¢do
5.2).

Fintepla ndo foi estudado em doentes com doenga renal terminal. Desconhece-se se a fenfluramina ou
o seu metabolito ativo, norfenfluramina, ¢ dialisavel.

Nao existem dados clinicos especificos sobre a utilizagdo de Fintepla com estiripentol em doentes com
fungdo renal comprometida. Por conseguinte, Fintepla ndo é recomendado para utilizagdo em doentes
com funcgdo renal comprometida tratados com estiripentol.

Doentes com compromisso hepatico

De uma forma geral, ndo se recomenda um ajuste de dose quando Fintepla é administrado sem
estiripentol concomitante a doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado (Classe A ¢ B de
Child-Pugh).

Em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) que nio estejam a receber
estiripentol concomitante, a dose maxima € de 0,2 mg/kg duas vezes por dia e a dose didria total
maxima ¢ de 17 mg.

Os dados clinicos sobre a utilizagdo de Fintepla com estiripentol em doentes com funcao hepatica
ligeiramente comprometida sdo limitados (ver secc¢do 5.2).

Pode considerar-se uma titulagdo mais lenta em doentes com compromisso hepatico. Se forem
notificadas reagdes adversas, podera ser necessario proceder a uma redugdo da dose (ver secgdo 5.2).



Nao existem dados clinicos sobre a utiliza¢do de Fintepla com estiripentol em doentes com fungao
hepatica moderada e gravemente comprometida. Por conseguinte, Fintepla ndo é recomendado para
utilizagdo em doentes com compromisso hepatico moderado e grave tratados com estiripentol.

Idosos
Nao existem dados sobre a utilizacdo de Fintepla em doentes idosos.

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Fintepla em criangas com idade inferior a 2 anos nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Fintepla deve ser administrado por via oral.

Fintepla podera ser tomado com ou sem alimentos.

Fintepla é compativel com os tubos de alimentac@o gastrica e nasogastrica disponiveis no mercado
(ver secgdo 6.6).

Fintepla contém uma quantidade muito reduzida de hidratos de carbono digeriveis e ¢ compativel com
uma dieta cetogénica.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Doenga valvular cardiaca aortica ou mitral.

Hipertensao arterial pulmonar.

No periodo de 14 dias apds a administragdo de inibidores da monoaminoxidase devido a um risco
aumentado de sindrome serotoninérgica.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Doenca valvular cardiaca adrtica ou mitral e hipertensdo arterial pulmonar

Por terem sido notificados casos de doencga valvular cardiaca e hipertensao arterial pulmonar
possivelmente causados pela fenfluramina em doses mais elevadas utilizadas para o tratamento da
obesidade em adultos, deve efetuar-se uma monitorizagdo cardiaca por ecocardiograma. Os doentes
com doenga valvular cardiaca ou hipertensdo arterial pulmonar foram excluidos dos estudos clinicos
controlados da fenfluramina para o tratamento da sindrome de Dravet e da sindrome de Lennox-
Gastaut. Nao foi observada hipertensao arterial pulmonar nem doenca valvular cardiaca durante estes
estudos. No entanto, os dados pos-comercializagdo mostram que podem também ocorrer com doses
utilizadas no tratamento da sindrome de Dravet e da sindrome de Lennox-Gastaut (ver seccdo 4.8).

Antes de iniciar o tratamento, os doentes devem ser submetidos a um ecocardiograma para estabelecer
uma linha de base antes do tratamento (ver secgdo 4.3) e excluir qualquer doenga valvular cardiaca ou
hipertensdo pulmonar pré-existente.

Deve ser efetuada uma monitorizagdo por ecocardiograma, de 6 em 6 meses durante os primeiros 2
anos, ¢ anualmente nos anos seguintes. Quando o tratamento for descontinuado por qualquer motivo,
deve ser realizado um ecocardiograma final 3 a 6 meses ap6s a ultima dose do tratamento com
fenfluramina.

Se um ecocardiograma indicar alteragdes valvulares patologicas, deve ser considerada a realizagdo de
um ecocardiograma de seguimento num prazo mais curto para avaliar se a anomalia ¢ persistente. Se
forem observadas anomalias patologicas no ecocardiograma, recomenda-se a avaliagdo da relagdo
beneficio-risco da continuagdo do tratamento com fenfluramina em conjunto com o prescritor, o
cuidador e o cardiologista.



Se o tratamento for interrompido devido a doenga valvular cardiaca aértica ou mitral, devem ser
disponibilizadas medidas adequadas de monitorizagdo e acompanhamento, de acordo com as
orientagdes locais para o tratamento da doenga valvular cardiaca aortica ou mitral.

Se os resultados do ecocardiograma sugerirem hipertensdo arterial pulmonar, o ecocardiograma deve
ser repetido assim que possivel e no prazo de 3 meses para confirmar estes resultados. Se se confirmar
o resultado do ecocardiograma, sugestivo de um aumento da probabilidade de hipertensdo arterial
pulmonar definida como «probabilidade intermédia» pelas orientagdes da Sociedade Europeia de
Cardiologia (ESC) e da Sociedade Respiratoria Europeia (ERS), isso devera conduzir a uma avaliacao
do risco-beneficio da continuacdo do tratamento com Fintepla por parte do prescritor, do cuidador e do
cardiologista. Se o resultado do ecocardiograma, apds confirmacao, indicar uma probabilidade elevada
de hipertensdo arterial pulmonar, tal como definida nas orientagdes da ESC e ERS, recomenda-se a
interrupg¢do do tratamento com fenfluramina.

Diminuicao do apetite e perda de peso

A fenfluramina pode causar diminuigdo do apetite e perda de peso (ver sec¢do 4.8). Pode ocorrer um
efeito aditivo na diminui¢do do apetite quando a fenfluramina é combinada com outros medicamentos
antiepiléticos, como, por exemplo, o estiripentol.A diminui¢do do peso parece estar relacionada com a
dose. A maioria dos individuos recuperou o peso ao longo do tempo, com a continuacio do
tratamento. O peso do doente deve ser monitorizado. Deve ser efetuada uma avaliagdo do risco-
beneficio antes de iniciar o tratamento com fenfluramina em doentes com histdria de anorexia nervosa
ou bulimia nervosa.

Programa de acesso controlado de Fintepla

Foi criado um programa de acesso controlado para 1) prevenir a utilizagdo fora das indicagdes
aprovadas (off-label) para o controlo do peso em doentes obesos e 2) confirmar que os médicos
prescritores foram informados da necessidade de monitorizagao cardiaca periddica em doentes a tomar
Fintepla.

Sonoléncia

A fenfluramina pode causar sonoléncia.

Outros depressores do sistema nervoso central, incluindo o alcool, podem potenciar o efeito de
sonoléncia da fenfluramina (ver secc¢des 4.5 ¢ 4.7).

Comportamento e ideacio suicida

Foi notificado comportamento e ideacdo suicida em doentes tratados com medicamentos antiepiléticos
em varias indicagdes. Uma meta-analise de ensaios aleatorizados e controlados por placebo com
medicamentos antiepiléticos que ndo incluiu a fenfluramina demonstrou um pequeno aumento do risco
de comportamento e ideagdo suicida. O mecanismo que explica este risco ndo ¢ conhecido, e os dados
disponiveis ndo excluem a possibilidade de um aumento do risco para a fenfluramina. Os doentes e os
cuidadores dos doentes devem ser aconselhados a contactar o médico caso surjam quaisquer sinais de
comportamento e ideagdo suicida.

Sindrome serotoninérgica

Tal como acontece com outros agentes serotoninérgicos, pode ocorrer sindrome serotoninérgica, uma
situagdo potencialmente fatal, com o tratamento com fenfluramina, particularmente com a utilizagdo
concomitante de outros agentes serotoninérgicos (incluindo ISRS, ISRSN, antidepressivos triciclicos
ou triptanos); com agentes que diminuam o metabolismo da serotonina, tais como IMAO; ou com



antipsicoticos que possam afetar os sistemas serotoninérgicos de neurotransmissores (ver seccdes 4.3 e
4.5).

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteragdes do estado mental (p. ex., agitacdo,
alucinagdes, coma), instabilidade autonémica (p. ex., taquicardia, tensdo arterial instavel, hipertermia),
aberracdes neuromusculares (p. ex., hiperreflexia, descoordenagdo) e/ou sintomas gastrointestinais (p.
ex. nauseas, vomitos, diarreia). Se houver suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada
uma reducdo da dose ou a interrupgao da terap€utica com Fintepla e/ou outros agentes
serotoninérgicos.

Se o tratamento concomitante com fenfluramina e outros agentes serotoninérgicos que possam afetar
os sistemas serotoninérgicos for clinicamente justificado, recomenda-se uma observagdo cuidadosa do
doente, especialmente no inicio do tratamento e em caso de aumento da dose.

Aumento da frequéncia das convulsoes

Tal como acontece com outros medicamentos antiepiléticos, pode ocorrer um aumento clinicamente
relevante da frequéncia das convulsdes durante o tratamento com fenfluramina, o que pode requerer
um ajuste na dose de fenfluramina e/ou de medicamentos antiepiléticos concomitantes, ou a
descontinuacdo da fenfluramina, caso a relaggo risco-beneficio seja negativa.

Ciproheptadina

A ciproheptadina é um potente antagonista dos recetores da serotonina, podendo por isso diminuir a
eficacia da fenfluramina. Se a ciproheptadina for adicionada ao tratamento com fenfluramina, os
doentes devem ser monitorizados relativamente ao agravamento das convulsdes. Se o tratamento com
fenfluramina for iniciado num doente a tomar ciproheptadina, a eficacia da fenfluramina pode ser
reduzida.

Glaucoma
A fenfluramina pode causar midriase e precipitar o glaucoma de angulo fechado. Descontinuar a
terapéutica em doentes com diminui¢@o aguda da acuidade visual. Considerar a descontinuagio da

terapéutica em caso de dor ocular, se ndo for possivel determinar outra causa.

Efeito dos indutores do CYP1A2 e do CYP2B6

A coadministra¢do com indutores fortes do CYP1A2 ou indutores do CYP2B6 diminuira as
concentragdes plasmaticas da fenfluramina, o que podera reduzir a eficacia da fenfluramina (ver
secgdo 4.5). Se for necessaria a coadministra¢do de um indutor forte do CYP1A2 ou do CYP2B6 com
fenfluramina, devera monitorizar-se o doente relativamente a uma possivel reducgdo da eficacia e
podera considerar-se um aumento da dosagem de fenfluramina, desde que nao exceda o dobro da dose
diaria maxima (52 mg/dia) (ver secc¢do 4.2). Se um indutor forte do CYP1A2 ou do CYP2B6 for
descontinuado durante o tratamento de manutengdo com fenfluramina, devera ser considerada uma
redugdo gradual da dosagem de fenfluramina até ser atingida a dose administrada antes de se iniciar o
indutor (ver sec¢ao 4.2).

Efeito dos inibidores do CYP1A2 ou do CYP2D6

O inicio do tratamento concomitante com um inibidor forte do CYP1A2 ou do CYP2D6 pode resultar
numa maior exposicdo e, portanto, as reagdes adversas deverdo ser monitorizadas, podendo ser
necessario reduzir a dosagem em alguns doentes.

A coadministragdo de uma dose unica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com fluvoxamina (um inibidor
forte do CYP1A2) em estado estacionario (50 mg uma vez por dia) em voluntarios saudaveis,
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aumentou a AUCO-t da fenfluramina numa razdo de 2,1 vezes e a Cax numa razio de 1,2 vezes, e
diminuiu a AUCO-t da norfenfluramina numa razido de 1,3 vezes e a Cax Numa razio de 1,4 vezes, em
comparagdo com a fenfluramina administrada isoladamente.

A coadministragdo de uma dose unica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com paroxetina (um inibidor
forte do CYP2D6) em estado estacionario (30 mg uma vez por dia) em voluntarios saudaveis,
aumentou a AUCO-t da fenfluramina numa razdo de 1,8 vezes € a Ciax numa razao de 1,1 vezes, e
diminuiu a AUCO-t da norfenfluramina numa razio de 1,2 vezes € a Cnax numa razao de 1,3 vezes, em
comparagdo com a fenfluramina administrada isoladamente.

Excipientes

Este medicamento contém sal de sodio do p-hidroxibenzoato de etilo (E 215) e sal de sodio do p-
hidroxibenzoato de metilo (E 219), que podem causar rea¢des alérgicas (possivelmente retardadas).

Contém também didxido de enxofre (E 220) que pode causar, raramente, reagdes alérgicas
(hipersensibilidade) graves e broncospasmo.

Doentes com problemas raros de malabsor¢@o de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por dose diaria maxima de 12 ml,
ou seja, ¢ praticamente «isento de sodio».

Este medicamento contém glucose que pode ser prejudicial aos dentes.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interagdes farmacodindmicas

As interagdes farmacodindmicas com outros depressores do sistema nervoso central aumentam o risco
de agravamento da depressdo do sistema nervoso central. Exemplos desses agentes depressores séo
outros agentes serotoninérgicos (incluindo ISRS, ISRSN, antidepressivos triciclicos ou triptanos);
agentes que prejudicam o metabolismo da serotonina, tais como os IMAO; ou antipsicoticos que

possam afetar os sistemas serotoninérgicos de neurotransmissores (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4).

Interacoes farmacocinéticas

Estudos clinicos

Efeito do estiripentol com clobazam e/ou valproato em estado estacionario sobre a fenfluramina
No estado estacionario, em estudos de fase 3, a coadministragdo de 0,2 mg/kg de fenfluramina duas
vezes por dia (0,4 mg/kg/dia), num méaximo de 17 mg/dia, com um regime terapéutico antiepilético
padrao de estiripentol com clobazam e/ou valproato, resultou num aumento de 130 % da AUCy..4 da
fenfluramina e numa diminui¢do de 60 % da AUCy.24 da norfenfluramina, em comparagdo com

0,35 mg/kg de fenfluramina duas vezes por dia (0,7 mg/kg/dia), num méaximo de 26 mg/dia, sem
estiripentol (ver seccdo 4.2).

Efeito do canabidiol em estado estaciondrio sobre a fenfluramina

A coadministragdo de uma dose tnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com doses repetidas de
canabidiol aumentou a AUCy.wr da fenfluramina em 59 % e a Cax em 10 %, e diminuiu a AUCo.nr da
norfenfluramina em 22 % e a Cax em 33 %, em comparacao com a fenfluramina administrada
isoladamente. A -coadministra¢do de uma dose tnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com doses
repetidas de canabidiol ndo afetou a farmacocinética do canabidiol, em compara¢do com o canabidiol
isoladamente. Ndo é necessario ajuste da dose quando a fenfluramina ¢ coadministrada com
canabidiol.




Efeito da rifampicina (um indutor forte do CYP3A e do 2C19 e um indutor moderado do CYP1A42,
2B6, 2C8 e do 2C9), ou dos indutores fortes do CYPIA2 ou do CYP2B6

A rifampicina induz vérias enzimas CYP que metabolizam a fenfluramina e a norfenfluramina.

A coadministra¢@o de uma dose tnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com rifampicina em estado
estacionario (600 mg uma vez por dia) em voluntarios saudaveis, diminuiu a AUCy.; da fenfluramina
em 58% e a Cmax em 40%, e diminuiu a AUCy. da norfenfluramina em 50% e aumentou a Cpax da
norfenfluramina em 13%, em comparagdo com a fenfluramina administrada isoladamente. Podera ser
necessario um aumento da dose de fenfluramina quando coadministrada com rifampicina ou com um
indutor forte do CYP1A2 ou do CYP2B6 (ver secgdo 4.4).

Efeito dos inibidores do CYPIA2 ou do CYP2D6

A coadministragdo de uma dose unica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com fluvoxamina (um inibidor
forte do CYP1A2) em estado estacionario (50 mg uma vez por dia) em voluntarios saudaveis,
aumentou a AUCy., da fenfluramina numa razao de 2,1 vezes € a Cx numa razdo de 1,2 vezes, €
diminuiu a AUC. da norfenfluramina numa razao de 1,3 vezes € a Cmax numa razdo de 1,4 vezes, em
comparag¢do com fenfluramina administrada isoladamente.

A coadministragdo de uma dose tnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina com paroxetina (um inibidor
forte do CYP2D6) em estado estacionario (30 mg uma vez por dia) em voluntarios saudaveis,
aumentou a AUCy da fenfluramina numa razio de 1,8 vezes e a C.x numa razdo de 1,1 vezes, €
diminuiu a AUCy. da norfenfluramina numa razdo de 1,2 vezes e a Cimax numa razio de 1,3 vezes, em
comparagdo com a fenfluramina administrada isoladamente.

Estudos in vitro

Efeito da fenfluramina noutros medicamentos

A coadministragdo de uma dose tnica de 0,7 mg/kg de fenfluramina com uma dose tnica de uma
combinagdo de estiripentol, clobazam e acido valproico ndo afetou a farmacocinética do estiripentol,
nem a farmacocinética do clobazam nem do seu metabolito N-desmetil, o norclobazam, nem a
farmacocinética do acido valproico, em comparagdo com combinagdo de estiripentol, clobazam e
acido valproico administrada isoladamente.

Efeito da fenfluramina em substratos do CYP2D6

Estudos in vitro indicam que a fenfluramina pode inibir o CYP2D6. Esta descrito que as
concentragdes de desipramina em estado estacionario aumentam cerca de 2 vezes com a administragdo
concomitante de fenfluramina.A coadministragdo de fenfluramina com substratos do CYP2D6 pode
aumentar as concentragdes plasmaticas destes.

Efeito da fenfluramina nos substratos do CYP2B6 e do CYP3A44

Estudos in vitro indicam que a fenfluramina pode induzir o CYP2B6 e pode induzir o CYP3A4
intestinal. A coadministragdo de fenfluramina com substratos do CYP2B6 ou substratos do CYP3A4
pode diminuir as concentragdes plasmaticas destes.

Efeito da fenfluramina nos substratos do MATE1

Estudos in vitro indicam que a norfenfluramina (metabolito principal e farmacologicamente ativo)
pode inibir o MATE1 em concentragdes clinicamente relevantes. A coadministragdo de fenfluramina
com substratos de MATE1 pode aumentar as concentragdes plasmaticas destes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fenfluramina em mulheres gravidas € limitada (menos de
300 gravidezes expostas).



Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva na auséncia de toxicidade paterna ou materna (ver seccdo 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de Fintepla durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se a fenfluramina/metabolitos sdo excretados no leite humano.
Os dados farmacocinéticos disponiveis em animais mostraram excre¢ao de fenfluramina/metabolitos
no leite (ver sec¢do 5.3).

Nao pode ser excluido qualquer risco para os lactentes.

Tem de ser tomada uma decis@o sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Fintepla tendo em conta o beneficio da amamentacgio
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram observados efeitos da fenfluramina na fertilidade humana até doses clinicas de 104 mg/dia.
No entanto, estudos em animais sugerem que Fintepla pode afetar a fertilidade feminina (ver

seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Fintepla sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados porque pode
causar sonoléncia e fadiga. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas
até terem adquirido experiéncia suficiente para poderem avaliar se 0 medicamento afeta negativamente
as suas capacidades (ver sec¢@o 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 414 doentes foram tratados com fenfluramina em estudos em dupla ocultagéo,
aleatorizados e controlados por placebo para a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut ,
as reacOes adversas notificadas com maior frequéncia sdo diminui¢do do apetite (31,9 %), fadiga
(17,6 %), diarreia (16,7 %) e sonoléncia (15 %).

Tabela de reacoes adversas

As reacdes adversas notificadas com a fenfluramina em estudos clinicos controlados por placebo e na
vigilancia pos-comercializagdo estdo listadas nos quadros abaixo por Classes de Sistemas de Orgdos e
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10)
ou desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Quadro 3: Reac¢oes adversas

Classes de sistemas de Muito frequentes Frequentes Desconhecida
orgiaos MedDRA
Infe¢Ses e infestagdes Bronquite

Doengas do metabolismo ¢ | Diminui¢do do apetite
da nutrigdo
Perturbagdes do foro Comportamento Irritabilidade
psiquiatrico andomalo




Agressao
Agitagdo
Insonia
Mudangas de humor
Doengas do sistema nervoso | Sonoléncia Ataxia Sindrome
Hipotonia serotoninérgica
Letargia
Convulsao
Estado epilético
Tremor
Doengas cardiacas Doenga valvular
cardiaca
Doengas respiratorias, Hipertensao
toracicas e do mediastino arterial pulmonar
Doengas gastrointestinais Diarreia Prisdo de ventre
Hipersecregdo salivar
Vomitos
Afecgdes dos tecidos Erupgdo cutanea
cutineos e subcutineos
Perturbagdes gerais e Fadiga
alteracdes no local de
administrac¢do
Exames complementares de
diagnéstico Diminuigdo de peso
Diminuigdo da
glucose no sangue
Nivel aumentado de
prolactina no sangue

Descri¢do de reacdes adversas selecionadas

Diminui¢do do apetite e perda de peso

A fenfluramina pode causar diminui¢do do apetite e perda de peso. Nos ensaios controlados em
criangas e jovens adultos com sindrome de Dravet, 34,7 % dos doentes tratados com fenfluramina
apresentaram uma reagao adversa de diminui¢do do apetite, em comparagdo com 7,6 % dos doentes
tratados com placebo, e aproximadamente 7,4 % dos doentes tratados com fenfluramina apresentaram
uma diminui¢do do peso, em comparacdo com 0,8 % dos doentes tratados com placebo. Nos ensaios
clinicos controlados em criangas e adultos com sindrome de Lennox-Gastaut, 28,8 % dos doentes
tratados com fenfluramina apresentaram uma reagdo adversa de diminui¢do do apetite, em comparacdo
com 15,3 % dos doentes tratados com placebo, e aproximadamente 8,1 % dos doentes tratados com
fenfluramina apresentaram uma diminui¢do do peso, em comparagdo com 3,1 % dos doentes tratados
com placebo. As diminui¢des no apetite € no peso parecem estar relacionadas com a dose. A maioria
dos individuos recuperou o peso ao longo do tempo, com a continuag¢do do tratamento com
fenfluramina.

Estado epilético e convulsoes (epilepsia, grupo de convulsoes, alterag¢do da convulsao)

Nos ensaios clinicos de fase 3 da sindrome de Dravet, a frequéncia observada de estado epilético foi
de 1,5 % no grupo placebo e de 5,1 % no grupo da fenfluramina combinado. Nos ensaios clinicos de
fase 3 da sindrome de Lennox-Gastaut (LG), a frequéncia observada de estado epilético foi de 1,0 %
no grupo do placebo e de 1,5 % no grupo da fenfluramina. Néo se verificaram casos de
descontinuacdo do tratamento devido ao estado epilético nos ensaios clinicos de fase 3 da sindrome de
Dravet e da sindrome de LG.

Nos ensaios controlados em doentes com sindrome de Dravet foram notificadas com menor frequéncia
convulsdes nos doentes tratados com fenfluramina (6,9 %) do que nos doentes com placebo (10,6 %).
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No entanto, as convulsdes avaliadas como estando relacionadas com o medicamento do estudo foram
mais frequentemente notificadas em doentes tratados com fenfluramina em comparagdo com o grupo
do placebo, com 3,7 % dos doentes tratados com fenfluramina em comparagdo com 1,5 % dos doentes
com placebo. Nos ensaios da sindrome de LG, foram notificadas convulsdes com uma frequéncia
semelhante nos doentes tratados com fenfluramina (9,1 %) e nos doentes tratados com placebo (9,2
%). Contudo, as convulsdes consideradas como estando relacionadas com o medicamento do estudo
foram notificadas com mais frequéncia nos doentes tratados com fenfluramina do que nos doentes
tratados com placebo, 6,1 % dos doentes tratados com fenfluramina em comparagdo com 1,0 % dos
doentes tratados com placebo.

A média de dias do inicio dos eventos de convulsdes no ensaio de fase 3 da sindrome de LG apoés o
inicio do tratamento foi de 44,4 dias nos grupos combinados da fenfluramina e de 36,6 dias no grupo
do placebo.

Avaliagoes ecocardiogrdficas de seguranga
A doenga valvular cardiaca e a hipertenso arterial pulmonar foram avaliadas através de
ecocardiografias nos estudos clinicos da sindrome de Dravet e da sindrome de Lennox-Gastaut.
Nenhum doente desenvolveu doenga valvular cardiaca ou hipertensdo arterial pulmonar nos estudos
clinicos concluidos para ambas as indicagdes. A percentagem de regurgitag@o mitral residual e ligeira
e de regurgitagdo adrtica residual de estudos clinicos combinados em dupla ocultagdo de SD e SLG é
apresentada abaixo. Estas sdo definidas como observagdes ndo patologicas pelas orientacdes clinicas
ESC/EACTS. Sempre que foi observada regurgitacdo residual mitral ou aoértica, os resultados foram
muitas vezes transitorios.
. Regurgitacdo mitral residual:

- Grupo fenfluramina combinado: 18,6% (77/414)

- Placebo: 13,9% (32/230)
. Regurgitacdo mitral ligeira:

- Grupo fenfluramina combinado: 0,7% (3/414)

- Placebo: 0% (0/230)
. Regurgitacédo aortica residual:

- Grupo fenfluramina combinado: 2,4% (10/414)

- Placebo: 0,9% (2/230)
Foi notificada, apds a comercializacdo, a ocorréncia de hipertensdo arterial pulmonar numa crianca
associada a fenfluramina para a sindrome de Dravet. O doente descontinuou a fenfluramina e a reagdo
resolveu-se apds a descontinuagdo. Foi notificada, ap6s a comercializagdo, doenga valvular cardiaca
numa crianga associada a fenfluramina para a sindrome de Dravet (ver sec¢do 4.4).

Letargia, sonoléncia e fadiga (agrupamento de fadiga/astenia/mal-estar/diminui¢do da atividade)
Nos ensaios controlados em individuos com sindrome de Dravet, foi frequentemente notificada
letargia em 9,7 % e foram muito frequentemente notificadas sonoléncia e fadiga em 13,9 % e 19 %,
respetivamente, nos grupos combinados de tratamento com fenfluramina. No estudo controlado da
sindrome de Lennox-Gastaut, foi frequentemente notificada letargia em 4,5 % dos participantes no
grupo tratado com fenfluramina. A fadiga e sonoléncia foram muito frequentemente notificadas,
respetivamente, em 16,2 % e 16,2 % dos individuos. A maioria das rea¢oes adversas de letargia,
sonoléncia e fadiga/astenia foram notificadas nas primeiras 2 semanas de tratamento com fenfluramina
e com gravidade ligeira ou moderada. A descontinuagdo devido a letargia, sonoléncia e fadiga/astenia
foi rara e, na maioria dos casos, estes eventos adversos foram solucionados ou melhoraram com
tratamento continuo. Nos ensaios controlados da sindrome de Dravet, 0,5 % e 1,4 % dos individuos
nos grupos combinados de tratamento com fenfluramina descontinuaram devido a letargia e
sonoléncia, respetivamente. No estudo 4 da sindrome de LG, 1,5 % dos individuos no grupo de
tratamento com fenfluramina descontinuaram devido a sonoléncia.

Doencgas gastrointestinais

No ensaio controlado de sindrome de LG de fase 3 em criangas e jovens adultos, diarreia (13,1 %) e

vomitos (10,6 %) foram observados mais frequentemente nos grupos combinados de tratamento com
fenfluramina do que nos grupos de tratamento com placebo (4,1 % e 6,1 %, respetivamente) durante
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os periodos de titulagdo e manutencdo de 14 semanas. No estudo 4, o tempo médio de inicio de
diarreia nos grupos de tratamento combinados com fenfluramina foi de 25,4 dias versus 46,0 dias no
grupo de tratamento com placebo, enquanto que o tempo médio para o inicio de vomitos nos grupos de
tratamento combinados com fenfluramina foi de 36,7 dias versus 38,2 dias no grupo de tratamento
com placebo.

No ensaio controlado de sindrome de LG através do ensaio aberto, foram observadas mais
frequentemente diarreia e prisdo de ventre nos grupos de posologia mais elevada. O tempo médio de
inicio de diarreia foi de 215,7 dias, 95,2 dias e 79,6 dias nos grupos de posologia diaria média >0 -
<0,4 mg/kg/dia, 0,4 - <0,6 mg/kg/dia e >0,6 mg/kg/dia, respetivamente, enquanto que o tempo médio
de inicio de prisdo de ventre foi de 113,0 dias, 173,7 dias e 140,1 dias nos grupos de posologia diaria
média >0 - <0,4 mg/kg/dia, 0,4 - <0,6 mg/kg/dia e >0,6 mg/kg/dia, respetivamente.

Todos os eventos reportados de diarreia e prisao de ventre foram de gravidade ligeira ou moderada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de rea¢des adversas apods a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados apenas dados limitados sobre os efeitos clinicos e o controlo da sobredosagem com
fenfluramina. Foram notificados casos de agitagdo, sonoléncia, confusdo, rubor, tremores (ou
arrepios), febre, sudacdo, dor abdominal, hiperventilagdo e pupilas nio reativas dilatadas em doses

muito mais elevadas de fenfluramina do que as incluidas no programa de ensaios clinicos.

As funcgdes vitais devem ser cuidadosamente monitorizadas e deve ser administrado tratamento de
suporte em caso de convulsoes, arritmias ou dificuldades respiratorias.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinAmicas
Grupo farmacoterapéutico: antiepiléticos, outros antiepiléticos; Codigo ATC: N03AX26.

Mecanismo de acdo

A fenfluramina é um agente libertador da serotonina, e por isso estimula varios subtipos do recetor
5-HT através da libertacdo de serotonina. A fenfluramina pode reduzir as convulsdes atuando como
agonista em recetores especificos da serotonina no cérebro, incluindo os recetores 5S-HT1D, 5-HT2A e
5-HT2C, atuando também no receptor sigma-1. Desconhece-se o mecanismo de agdo exato da
fenfluramina na sindrome de Dravet e na sindrome Lennox-Gastaut.

Eficécia clinica

Sindrome de Dravet

Criancgas e jovens adultos com sindrome de Dravet

A eficacia da fenfluramina em criangas e adultos jovens com sindrome de Dravet foi avaliada em trés
estudos aleatorizados, multicéntricos e controlados por placebo (1501, 1502, 1504).

O Estudo 1 (n=119) e o Estudo 3 (n=143) sdo as andlises prospetivas, combinadas dos primeiros 119
doentes incluidos (Estudo 1) e dos restantes doentes posteriormente incluidos (Estudo 3) de 2 estudos
idénticos em dupla ocultacdo, controlados por placebo, ZX008-1501 ¢ ZX008-1502. O Estudo 1501 e
o Estudo 1502 foram realizados em paralelo e o desenho foi idéntico: estudos de 3 bragos,
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multicéntricos, aleatorizados, com dupla ocultacdo, de grupos paralelos, controlados por placebo, que
consistiram num periodo inicial de 6 semanas seguido de um periodo de ajuste da dose de 2 semanas e
um periodo de manutengdo de 12 semanas, perfazendo um total de 14 semanas de tratamento. Os
doentes a tomar estiripentol concomitante ndo foram incluidos nestes estudos. Os doentes elegiveis
foram aleatorizados na proporgao de 1:1:1 para receber uma de duas doses de fenfluramina

(0,7 mg/kg/dia ou 0,2 mg/kg/dia, maximo 26 mg/dia) ou placebo. A idade média (desvio-padrao) dos
doentes incluidos foi de 9,0 (4,7) anos no Estudo 1, e foi de 9,3 (4,7) anos no Estudo 3, variando entre
2 ¢ 18 anos. A maioria dos doentes tinha > 6 anos de idade (73,9 % no Estudo 1 e 74,6 % no Estudo
3). Todos os doentes incluidos no estudo tinham sido tratados com pelo menos um medicamento
antiepilético, com ou sem estimulagdo do nervo vago e/ou dieta cetogénica, sem que tivesse sido
atingido um controlo adequado, sendo os medicamentos antiepiléticos concomitantes mais
frequentemente utilizados (> 25 % no total) o valproato, o clobazam, o topiramato e o levetiracetam.

Quadro 5. Sindrome de Dravet: Resultados do Estudo 1 e Estudo 3 dos pardmetros de avaliacio
primarios e parimetros de avaliacio secundarios de eficacia selecionados durante o periodo de
manutencio

Estudo 1 Estudo 3
Placebo Fenflurami | Fenflurami Placebo Fenflurami | Fenflurami
na na na na
0,2 mg/kg/d | 0,7 mg/kg/di 0,2 mg/kg/di | 0,7 mg/kg/di
ia a a a
Frequéncia das crises convulsivas durante o periodo de manutencio
CSF no inicio do 40 39 40 48 46 48%*
estudo, 31,4 17,5 21,2 12,7 18,0 13,0
N, Mediana (por 28 | (3,3;147,3) | (4.8;623,5) | (4.9;127,0) | (4,0;2293) | (4,0;1464,0) | (2,7;2700,7)
dias) (min., max.)
CSF no final do 39 39 40 48 46 48
periodo de 25,7 17,1 49 10,6 7,6 3,2
manutencio. (3,6;204,7) | (0,0;194,3) (0; 105,5) (1,0;139,0) | (0,0;2006,8) | (0,0;3651,7)
N, Mediana (min.,
max.)




Estudo 1 Estudo 3

Placebo Fenflurami | Fenflurami Placebo Fenflurami | Fenflurami

na na na na
0,2 mg/kg/d | 0,7 mg/kg/di 0,2 mg/kg/di | 0,7 mg/kg/di
ia a a a
Reducio da - 36,7% 67,3% - 49,3% 65,7%
frequéncia média p=0,016 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
ajustada CSF
comparativamente
ao placebo
% reducio das crises convulsivas durante o periodo de manutencio
Numero (%) de 4 (10,3%) 17 (43,6%) 29 (72,5%) 4 (8,3%) 21 (45,7%) 33 (68,8%)
doentes com >50 % DE'=333% | DE=62.2% fo;fgj;”) le;fg”;‘;”’
de reducio nas RR?: 4,25 RR: 7,07
crises convulsivas
mensais - alteracao
em relagao ao valor
inicial
Numero (%) de 2(5,1%) 10 (25,6%) 21 (52,5%) 2 (4,2%) 9 (19,6%) 23 (47,9%)
doentes com >75 % DE=20,5% DE=47,4% DE=15,4% DE=43,7%
de reducio nas RR: 5,00 RR: 10,24 RR: 4,70 RR: 11,50
crises convulsivas
mensais - alterac¢ao
em relagao ao valor
inicial
Numero (%) de 0 (0%) 6 (15,4%) 6 (15,0%) 0 (0%) 1 (2,2%) 10 (20,8%)
doentes com DE=15,4% DE=15,0%
>100 % de reducio
nas crises

convulsivas mensais
- alteracio em
relacao ao valor
inicial

Intervalo de tempo mais longo sem convulsdes durante ajuste da dose + periodo de manutencao

Intervalo de tempo 9,5 dias 15,0 dias 25,0 dias 10,0 dias 18,5 dias 30 dias
mais longo sem p=0,035 p<0,001 p=0,0002 p<0,0001
convulsdes

(mediana)

! Dimenséo do efeito (DE) (diferenga de risco) calculada como proporgdo da substincia ativa-placebo; RR?: Risco relativo
*Foram incluidos 49 doentes e apenas 48 receberam o tratamento

O Estudo 2 (anteriormente conhecido como 1504) (N=87) foi um estudo de 2 bragos, multicéntrico,
aleatorizado, com dupla ocultagdo, de grupos paralelos, controlado por placebo, que consistiu num
periodo inicial de 6 semanas seguido de um periodo de ajuste da dose de 3 semanas e de um periodo
de manutengdo de 12 semanas, perfazendo um total de 15 semanas de tratamento. Os doentes elegiveis
foram aleatorizados na proporg¢do de 1:1:1 para receber 0,4 mg/kg/dia de fenfluramina (maximo

17 mg/dia) ou placebo adicionado ao seu regime padrio estavel de estiripentol (com clobazam e/ou
valproato) e possivelmente com outros medicamentos antiepiléticos. A idade média (desvio padrdo)
dos doentes incluidos no Estudo 2 foi de 9,1 (4,80) anos, num intervalo de 2 a 19 anos. A maioria dos
doentes tinha > 6 anos de idade (72,4 %) e a minoria tinha < 6 anos de idade (27,6 %), eram do sexo
masculino (57,5 %) e, quando indicado, de raca branca (59,8 %). Todos os individuos incluidos no
estudo tinham sido tratados com pelo menos um medicamento antiepilético, incluindo o estiripentol,
com ou sem estimulag@o dos nervos vagais e/ou dieta cetogénica, sem que tivesse sido atingido um



controlo adequado. A mediana da frequéncia inicial das crises convulsivas por 28 dias foi de 10,7 e
14,0 no grupo placebo e no grupo tratado com 0,4 mg/kg/dia de fenfluramina, respetivamente.

Quadro 6. Sindrome de Dravet: Resultados do Estudo 2 (anteriormente conhecido como Estudo
7.X008-1504) dos parametros de avaliacio primarios e parimetros de avaliacio secundarios de
eficacia selecionados durante o periodo de manutencio

Estudo 2
Placebo + Fenfluramina
estiripentol 0,4 mg/kg/dia +
estiripentol

Frequéncia das crises convulsivas

durante o periodo de manutencio

inicial comparativamente ao placebo

N Inicio do estudo. 44 43
Mediana (min., max.) 10,7 14,3
(2,7, 162,7) (2,7;213,3)
N No final do periodo de manutencio. 44 42
Mediana (min., max.) 11,4 39
(0,7; 169,3) (0,0; 518,0)
Reducio da frequéncia média das crises - 54,9 %
convulsivas mensais ajustada em funcio do valor p<0,001

% reducio das crises convulsivas

durante o periodo de manutencio

relaciio ao valor inicial

Numero (%) de doentes com >50 % de reduciao 49,1 %) 23 (514’8 %)
nas crises convulsivas mensais - alteraciio em DE'=45,7
relaciio ao valor inicial RR?: 6,02
Niumero (%) de doentes com >75 % de reducio 2 (4,5 %) 17 (40,5 %)
nas crises convulsivas mensais - alteracao em DE=36,0 %
relagcao ao valor inicial RR: 8,90
Niuimero (%) de doentes com =100 % de reducio 0 (0 %) 2 (4,8 %)
nas crises convulsivas mensais - alteracao em DE=4,8 %

Intervalo de tempo mais longo sem convulsdes durante ajuste da dose + periodo de manutencio

Intervalo de tempo mais longo sem convulsdes
(mediana)

13,0 dias

22,0 dias
p=0,004

! Dimensdo do efeito (DE) (diferenga de risco) calculada como proporgdo da substincia ativa-placebo; 2 RR: Risco relativo

Adultos

A populagido com sindrome de Dravet no Estudo 1, Estudo 2 e no Estudo 3 era predominantemente
constituida por doentes pediatricos, incluindo apenas 11 doentes adultos com 18-19 anos de idade (3,
24 %), pelo que se obtiveram dados limitados de eficacia e seguranga na populacdo adulta com

sindrome de Dravet.

Dados de estudos em regime aberto

Os doentes com sindrome de Dravet que participaram no Estudo 1, Estudo 2 e no Estudo 3 tinham a
possibilidade de participar num estudo de extensdo em regime aberto (Estudo 5). O principal objetivo
do estudo de extensdo em regime aberto (OLE) foi determinar a seguranga a longo prazo da
fenfluramina em doses de 0,2 a 0,7 mg/kg/dia, pelo que a dose de fenfluramina podia ser ajustada para
otimizar o tratamento. Foram notificados dados relativos a 374 doentes que participaram no estudo
em regime aberto e que receberam fenfluramina durante até 3 anos (periodo mediano de tratamento:
824 dias; intervalo: 7-1280). Foi observada uma alteragdo percentual mediana em relagdo ao valor
inicial na frequéncia de crises convulsivas (CSF) durante todo o periodo de tratamento da OLE de -
66,81% (p <0,001). Dos 375 participantes do estudo, 12,8% interromperam o estudo devido a falta de
eficacia, 2,9% devido a eventos adversos, 5,3% devido a pedido do médico ou da familia.
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Sindrome de Lennox-Gastaut

Criancas e adultos com sindrome de Lennox-Gastaut

A eficacia da fenfluramina para o tratamento de convulsdes associadas com a sindrome de Lennox-
Gastaut em doentes dos 2 aos 35 anos de idade foi avaliada num estudo aleatorizado, em dupla
ocultagdo, controlado por placebo (Estudo 4 Parte 1). A Parte 1 inclui 2 coortes analisadas
independentemente, a Coorte A e a Coorte B. A Coorte A é a coorte de analise primaria e inclui
participantes da América do Norte, Europa e Australia, e a Coorte B inclui participantes do Japao.

Coorte A do Estudo 4 Parte 1

A Coorte A do Estudo 4 Parte 1 comparou uma dose de 0,7 mg/kg/dia (N=87) e uma dose de 0,2
mg/kg/dia (N=89) (até uma dose maxima por dia de 26 mg) de fenfluramina com placebo (N=87). Os
doentes tinham um diagnéstico de sindrome de Lennox-Gastaut e foram controlados de forma
inadequada com, pelo menos, um medicamento antiepilético, com ou sem estimulagéo do nervo vago
e/ou dieta cetogénica. O estudo tinha um periodo inicial de 4 semanas, durante o qual era necessario
que os doentes tivessem um minimo de 8 convulsdes com queda enquanto estivessem sob terapia com
medicamento antiepilético estavel. As convulsdes com queda incluiam: convulsdes tonico-clonicas
generalizadas, tonico-clonicas generalizadas secundarias, tonicas, atonicas ou tonico-atonicas, que
foram confirmadas como tendo resultado em quedas. O periodo inicial foi seguido de aleatorizac¢ao
para um periodo de titulacdo de 2 semanas e um periodo de manutengdo subsequente de 12 semanas,
em que a dose de fenfluramina permaneceu estavel.

No Estudo 4 Parte 1, 99 % dos doentes tomavam entre 1 e 4 medicamentos antiepiléticos
concomitantes. Os medicamentos antiepiléticos concomitantes mais frequentemente utilizados (em,
pelo menos, 25 % dos doentes) eram o clobazam (45,2 %), a lamotrigina (33,5 %) e o valproato (55,9

%).

O parametro de eficacia primario no Estudo 4 Parte 1 foi a altera¢do percentual desde a situagéo basal
na frequéncia das convulsdes com queda por 28 dias durante as 14 semanas dos periodos de titulagdo e
manutengdo combinados (ou seja, periodo de tratamento) no grupo de tratamento com fenfluramina
0,7 mg/kg/dia comparativamente com o grupo de tratamento com placebo. Os parametros secundarios
principais incluiram a propor¢ao de doentes que alcangou uma redugio >50 % desde a situagdo basal
na frequéncia das convulsdes com queda por 28 dias para o grupo de tratamento com fenfluramina
0,7 mg/kg/dia comparativamente com o grupo de tratamento com placebo e a proporc¢do de doentes
que alcangou melhoria (melhorou minimamente, muito ou bastante) na Escala Clinical Global
Impression - Improvement (CGI-I) conforme avaliado pelo Investigador Principal para o grupo de
tratamento com fenfluramina 0,7 mg/kg/dia comparativamente com o grupo de tratamento com
placebo.

No Estudo 4 Parte 1, a alteracdo da percentagem mediana desde a situagdo basal (redugdo) na
frequéncia de convulsdes com queda por 28 dias foi significativamente superior para o grupo de
tratamento com fenfluramina 0,7 mg/kg/dia comparativamente com o grupo de tratamento com
placebo (Quadro 7). Foi observada uma redugdo nas convulsdes com queda no espago de 2 semanas
apos iniciar o tratamento com fenfluramina e o efeito permaneceu consistente durante o periodo de
tratamento de 14 semanas.

Entre participantes com >124 convulsdes com queda (drop seizures) por 28 dias durante a Situagao
Basal, a redugdo na frequéncia da convulsdo com queda foi de -19,98 %, -7,37 %, -11,21 % para
participantes no grupo de tratamento com fenfluramina de 0,7 mg/kg/dia, no grupo de 0,2 mg/kg/dia e
no grupo de placebo, respetivamente.

Quadro 7 Sindrome de Lennox-Gastaut: parametros de avaliacio primarios e secundarios
durante o periodo de manutengio na Coorte A do Estudo 4 Parte 1



Coorte A do Estudo 4 Parte 1
Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg/dia
(N=287) (N=287)
Alteracio da percentagem desde a BL naDSF durante M
Estatisticas Resumidas DSF *
Medianana BL 53,00 82,00
Mediana durante M 4733 55,73
Alteragdo Percentagem Mediana a -7,28 -27,16
partir da BL durante M.
Modelo Nio paramétrico®
valor p para comparagdo com placebo | — 0,0018
Estimativa HL para Diferenga Mediana (A-P)
Estimativa (Std Err) — -20 (5,795)
95% IC — -31,61; -8,89

Percentagem de doentes com > 50% reducio a desde a BL na DSF (50% taxa de
respondedores) durante M

> 50%redugdona DSF, n (%) 11 (12,6) 27 (31,4)
valor p em comparagdo com placebo ° 0,0044
Percentagem de doentes com melhoria ¢ na Classificacio do Investigador CGI-I no fim de M
Participantes com pontuagdo 1, 2 ou 27 (33,8) 39 (48,8)
3,n (%)
Valor p vs placebo © 0,0567

ANCOVA = analise de covariancia; A-P = grupo ativo—grupo placebo; BL = Situagdo Basal; CGI-I = Clinical Global Impression -
Improvement; IC = intervalo de confianga; DSF = frequéncia de convulsdes com queda por 28 dias; HL = Hodges-Lehmann; Std Err = erro
padrdo; T+M = Periodos de titulagdo e manutengio

a BL, T+M, e altera¢do de percentagem desde a BL em valores M para a frequéncia de convulsdes por 28 dias sdo apresentados na escala
original.

b Os resultados baseiam-se num modelo ANCOVA nao paramétrico com grupo de tratamento (3 niveis) e estratos de peso (< 37,5 kg,
> 37,5 kg) como fatores, classificagdo na BLda frequéncia de convulsdes como uma covariavel e classificagdo da alteragdo de
percentagem desde a BL na frequéncia de convulsdes durante o tratamento (M) como resposta.

¢ Com base num modelo de regressao logistica que incluia uma variavel de resposta categorica (redu¢do do ponto percentual alcangada,
sim ou ndo), estratos de grupos de pesos (< 37,5 kg, > 37,5 kg) e Situagdo Basal DSF como uma covariavel.

Minimamente, muito ou bastante melhor.
e Com base num teste de Cochran-Mantel-Haenszel que compara o tratamento ativo com placebo, apds ajustar os estratos de peso.

A reducdo percentual mediana desde a situagdo basal na frequéncia das convulsdes crises com queda
por 28 dias para a dose mais baixa de fenfluramina (0,2 mg/kg/dia) durante o Periodo de Manutengéo
ndo alcangou significado estatistico comparativamente com o placebo (alteracdo mediana entre o
grupo de doentes 0,2 e placebo em alteracdo % desde a situacdo basal durante o Periodo de
Manutengao -11,48 [95 % IC -26,61, 3,31]).

O tipo de convulsdes com a maior alteragdo de percentagem mediana desde a situagdo basal no grupo
da fenfluramina 0,7 mg/kg/dia relativamente ao grupo do placebo foi o das convulsdes tonico-clonicas
generalizadas (-45,7 % fenfluramina 0,7 mg/kg/dia [n=38] versus 3,7 % placebo [n=38]).

Coorte B do Estudo 4 Parte 1

Este estudo comparou uma dose de 0,7 mg/kg/dia (N=11) e uma dose de 0,2 mg/kg/dia (N=11) (até
uma dose maxima por dia de 26 mg) de fenfluramina com placebo (N=11). O objetivo de avaliagio
primario do estudo foi avaliado apenas com base nos dados da Coorte A da Parte 1, devido ao pequeno
tamanho da Coorte B.

Os resultados da Coorte B apoiam o beneficio clinico da fenfluramina relatado para a Coorte A para o
tratamento adjuvante das convulsdes de gota associadas a LGS em participantes japoneses.
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Quadro 8: Sindrome de Lennox-Gastaut: parametros de avaliagio primarios e secundarios
durante o periodo de manutencio na Coorte B do Estudo 4 Parte 1

Coorte Bdo Estudo 4 Parte 1

Fenfluramina
Placebo 0,7 mg/kg/dia
(N=11) (N=11)

Parametro de avaliacido primario: Alteracio da percentagem desde a BL na DSF durante M
Estatisticas Resumidas DSF?

Medianana BL 53,00 58,00
Mediana durante M 51,90 31,86
Alteracdo Percentagem Mediana a partir da BL -18,18 -45,07
durante M.

Estimativa HL para Diferenca Mediana (A-P)
Estimativa (Std Err) -25,54 (17,000)
IC de 95% (-57,57,9,07)

Parametro de avaliacio secundario: Percentagem de doentes com > 50% reducio desde a BL na
DSF (50% taxa de respondedores) durante M

> 50% reducdo na DSF, n (%) | 1(9,1%) | 4 (36,4%)
ANCOVA = analise de covariancia; A-P = grupo ativo—grupo placebo; BL = Situagio Basal; IC = intervalo de
confianga; DSF = frequéncia de convulsdes com queda por 28 dias; HL = Hodges-Lehmann; Std Err = erro
padrido; M = Periodo de manutengdo

a BL, M, e alteragdo de percentagem desde a BL em valores M para a frequéncia de convulsdes por 28 dias
sdo apresentados na escala original.

Dados de estudos em regime aberto

Os doentes com sindrome de Lennox-Gastaut que concluiram o Estudo 4 (ZX008-1601) Parte 1
podiam participar na Parte 2, um estudo de extenséo aberto, de 52 semanas, de posologia flexivel. O
principal objetivo do Estudo 4 Parte 2 era avaliar a seguranga a longo prazo e a tolerabilidade da
fenfluramina em doses de 0,2 mg/kg/dia a 0,7 mg/kg/dia. 279 doentes incluidos na extensdo em
regime aberto do estudo receberam fenfluramina 0,2 mg/kg/dia durante 1 més e, depois, a dose foi
ajustada para otimizar o tratamento. Os dados de seguranca da fase em regime aberto do Estudo 4 sdo
consistentes com o perfil de seguranca conhecido da fenfluramina.

Entre os 177 participantes com sindrome de LG tratados com fenfluramina durante > 12 meses, 24,3%
receberam uma dose média diaria de fenfluramina de > 0 a < 0,4 mg/kg/dia, 45,2% tinham recebido
uma dose diaria média de 0,4 a <0,6 mg/kg/dia de fenfluramina e 30,5% receberam uma dose diaria
média de > 0,6 mg/kg/dia de fenfluramina.

A razdo mais comum para a descontinuagao durante a extensdo em regime aberto do estudo foi a falta
de eficacia (58 [20,8%]), evento adverso (15 [5,4%]) e descontinuacio pelo participante (17 [6,1%)]).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Fintepla em um ou mais subgrupos da populagio pediatrica na sindrome de Dravet (ver
seccdo 4.2 para informagéo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas



Farmacocinética

A farmacocinética da fenfluramina e da norfenfluramina foi estudada em individuos saudaveis, em
doentes pediatricos com sindrome de Dravet e em doentes pediatricos e adultos com sindrome de
Lennox-Gastaut.

Absorgdo

A fenfluramina tem um tempo maximo de concentra¢do plasmatica (Tmax) num intervalo de 3 a 5 horas
em estado estacionario. A biodisponibilidade absoluta da fenfluramina é de aproximadamente 68%-
83%. Nao houve efeito dos alimentos na farmacocinética da fenfluramina ou norfenfluramina.

Para a fenfluramina, a Cimax ocorre ~3 h ap6s uma dose oral unica em voluntarios saudaveis e é de

28,6 ng/ml ap6s uma dose de 0,35 mg/kg e 59,3 ng/ml apds uma dose de 0,7 mg/kg de fenfluramina. A
AUCiy¢ € de 673 ng x h/ml e 1660 ng x h/ml apds a administrag¢do de 0,35 mg/kg e 0,7 mg/kg,
respetivamente. Para a norfenfluramina, a Crmax ocorre ~12 h apds uma dose oral iinica em voluntarios
saudaveis e € de 11,7 ng/ml e 16,1 ng/ml apds uma dose de 0,35 mg/kg ou 0,7 mg/kg, respetivamente.
A AUCiqs € de 798 ng x h/ml e ~800 ng x h/ml ap6s a administragdo de 0,35 mg/kg e 0,7 mg/kg,
respetivamente. A Cnax € @ AUCiyr da fenfluramina parecem ser proporcionais a dose no intervalo de
doses entre 0,35 e 0,7 mg/kg em voluntarios saudaveis. A Cmax € a AUCiyr da norfenfluramina séo
inferiores aos valores proporcionais a dose no intervalo de doses entre 0,35 e 0,7 mg/kg em
voluntarios saudaveis. O aumento da AUCiyf foi de 0,5 vezes para a dose de 0,7 mg/kg
comparativamente a dose de 0,35 mg/kg. O aumento de Cmax foi de 0,7 vezes para a dose de 0,7 mg/kg
comparativamente a dose de 0,35 mg/kg.

Em doentes pediatricos com sindrome de Dravet, ap6s a administragdo de uma dose de 0,2 mg/kg/dia
de fenfluramina, administrada duas vezes por dia, a exposi¢ao no estado estacionario (AUCy.24) € de
371 ng* h/ml para a fenfluramina e de 222 ng* h/ml para a norfenfluramina. Em doentes pediatricos,
apos a administragdo de uma dose de 0,7 mg/kg/dia de fenfluramina, administrada duas vezes por dia
num maximo de 26 mg/dia; a AUCo.24 no estado estacionario ¢ de 1400 ng* h/ml para a fenfluramina e
de 869 ng* h/ml para a norfenfluramina apdés uma dose de 0,7 mg/kg/dia, administrada duas vezes por
dia. A Ciax,ss foi de 68,6 ng/ml para a fenfluramina e de 37,8 ng/ml para a norfenfluramina. Quando o
estiripentol ¢ administrado concomitantemente, a AUCy.»4 no estado estacionario ¢ de 1030 ng*h/ml
para a fenfluramina e de 139 ng*h/ml para a norfenfluramina apdés uma dose de 0,2 mg/kg/dia,
administrada duas vezes por dia; a AUCo.4 no estado estacionario ¢ de 3240 ng* h/ml para a
fenfluramina e de 364 ng* h/ml para a norfenfluramina ap6s uma dose de 0,35 mg/kg/dia,
administrada duas vezes por dia.

Em doentes pediatricos e adultos com sindrome de Lennox-Gastaut que receberam fenfluramina 0,7
mg/kg/dia, administrado duas vezes por dia, até uma dose diaria total de 26 mg de fenfluramina, a
exposicdo sistémica em estado estacionario (Cmax € AUCo.24n) da fenfluramina ¢ ligeiramente mais
baixa em média, mas ndo considerada significativamente diferente comparativamente a doentes com
sindrome de Dravet.

A semivida plasmatica da fenfluramina e da norfenfluramina indica que aproximadamente 94 % do
estado estacionario- seria atingido em cerca de 4 dias para a fenfluramina e de 5 dias para a
norfenfluramina (4 semividas). Em individuos saudaveis, a razdo de acumulagdo da Crax € 3,7 vezes
para a fenfluramina e 6,4 vezes para a norfenfluramina e a razao de acumulagao da AUCy.4 é

2,6 vezes para a fenfluramina e 3,7 vezes para a norfenfluramina.

Distribui¢do

A fenfluramina apresenta uma ligag@o de 50 % as proteinas plasmaticas humanas in vitro e a ligagéo ¢
independente das concentragdes de fenfluramina. A média geométrica (CV%) do volume de
distribui¢do (V,/F) da fenfluramina é de 11,9 (16,5 %) l/kg apds a administracdo oral de fenfluramina
em individuos saudaveis.
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Biotransformacdo

Mais de 75 % da fenfluramina é metabolizada em norfenfluramina antes da eliminagéo,
principalmente pelo CYP1A2, CYP2B6 e CYP2D6. A norfenfluramina é entdo desaminada e oxidada
formando metabolitos inativos. Desconhece-se em que medida estes metabolitos inativos estdo
presentes no plasma e na urina. Desconhece-se o envolvimento de outras enzimas que ndo os CYP
(por exemplo, UGT) no metabolismo da norfenfluramina, mas os dados da literatura indicam que a
norfenfluramina pode sofrer glucoronizagdo significativa.

Transportadores

A fenfluramina e a norfenfluramina ndo mostraram ser substratos in vitro dos seguintes
transportadores: glicoproteina P, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1,
OATI, OAT3, OCT2, MATE1 e MATE2-K.

Eliminacdo

A maior parte de uma dose de fenfluramina administrada por via oral (>90 %) ¢é excretada na urina
principalmente na forma de metabolito; menos de 5 % ¢ encontrado nas fezes. A média geométrica
(CV%) da depuracdo (CL/F) da fenfluramina € 6,9 1/h (29 %) e a semivida é de 20 horas apos a
administragdo oral de fenfluramina em individuos saudaveis. A semivida de eliminacdo da
norfenfluramina ¢ ~30 h.

Populacgdes especiais

Polimorfismos genéticos
Nao foi observado qualquer impacto do genétipo no CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4 na farmacocinética da fenfluramina ou da norfenfluramina.

Compromisso renal

A eliminagdo renal ¢ a via predominante de eliminago da fenfluramina, com mais de 90% da dose
administrada eliminada na urina como substancia ativa ou metabolitos. Num estudo que comparou a
farmacocinética de uma dose tUnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina em individuos com compromisso
renal grave (determinado pela taxa de filtragdo glomerular estimada na alteragdo da dieta na doenga
renal < 30 ml/min/1,73m?) equiparando com voluntarios saudaveis, a Cm.x € a AUCO-t da fenfluramina
aumentaram em 20% e 87%, respetivamente, no compromisso renal grave. Estes aumentos da
exposicdo a fenfluramina néo sdo clinicamente significativos. Foram observadas alteragdes pequenas e
insignificantes na AUCO-t e na Cmax da norfenfluramina em individuos com compromisso renal grave.
Nao se recomenda qualquer ajuste de dose quando Fintepla é administrado a doentes com
compromisso renal ligeiro a grave, contudo, podera considerar-se uma titulagdo mais lenta. Se forem
notificadas reagdes adversas, podera ser necessario proceder a uma redugdo da dose.

Compromisso hepatico

Num estudo que comparou a farmacocinética de uma dose tnica de 0,35 mg/kg de fenfluramina em
individuos com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave (Classes A, B ou C de Child-Pugh,
respetivamente), a AUCo.cda fenfluramina aumentou em 95% em individuos com compromisso
hepatico ligeiro, 113% em individuos com compromisso hepatico moderado e 185% em individuos
com compromisso hepatico grave, comparativamente com individuos com fung@o hepatica normal. Os
aumentos na Cmax da fenfluramina variaram de 19% a 29% no compromisso hepatico. As exposigoes
sistémicas de norfenfluramina ou aumentaram ligeiramente em até 18% (AUC.), ou diminuiram em
até 45% (Cmax), em individuos com compromisso hepatico. Em individuos com compromisso hepatico
ligeiro, moderado e grave, a semivida de eliminagdo plasmatica média da fenfluramina aumentou para
34,5 horas, 41,1 horas e 54,6 horas, respetivamente, em comparagdo com 22,8 horas em individuos
com funcdo hepatica normal. A semivida de eliminagdo plasmatica média correspondente da
norfenfluramina foi de 54,0 horas, 72,5 horas e 69,0 horas, respetivamente, em comparagdo com 30,2
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horas em individuos com fun¢do hepatica normal. Nao se considera que as diferengas nas exposigoes
no compromisso hepatico ligeiro e moderado sejam clinicamente significativas. A dosagem de
fenfluramina deve ser reduzida em doentes com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2,
Posologia e modo de administrag@o para populacdes especiais).

A andlise retrospetiva das exposi¢des da fenfluramina e da norfenfluramina no estado estacionario no
Estudo 2, Coorte 2 (n=12) indicou ndo existirem alteragdes clinicamente significativas na auséncia ou
na presenga de doses estaveis de estiripentol em doentes com sindrome de Dravet em ensaios de Fase
3 que foram categorizados com compromisso hepatico ligeiro comparativamente com aqueles com
fungdo hepatica normal (AST/ALT e BILI < ULN).

A fenfluramina ndo é recomendada para utilizagdo em doentes com compromisso hepatico moderado e
grave tratados com estiripentol.

Peso corporal
A depuragdo do farmaco e a exposic¢ao farmacocinética da fenfluramina e da norfenfluramina sao
consistentes num intervalo alargado de IMC (12,3 a 35 kg/m2).

Sexo
A farmacocinética da fenfluramina e da norfenfluramina foi consistente entre homens e mulheres.

Raca

A avaliagdo foi limitada pelo pequeno tamanho da amostra de individuos ndo brancos, pelo que ndo se
pode concluir sobre o efeito da raga na farmacocinética. Os polimorfos genéticos das enzimas que
metabolizam a fenfluramina sdo semelhantes entre as diferentes ragas, diferindo apenas na frequéncia.
Assim, embora a exposi¢ao média possa diferir ligeiramente em fungéo da raga, ¢ expectavel que o
intervalo de exposicdo seja semelhante.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Num estudo de aleitamento, foi administrada uma dose oral de 1,2 mg/kg de dexfenfluramina
radiomarcada a fémeas de rato, tendo sido recolhidas amostras de plasma e de leite ao longo de

24 horas ap6s a administragdo da dose. Tanto a dexfenfluramina como a nordexfenfluramina estavam
presentes no leite 2 horas ap6s a administragdo da dose e os niveis foram diminuindo ao longo de

24 horas. Nao foi encontrada dexfenfluramina no leite as 24 horas. A nordexfenfluramina ainda estava
presente em pequenas quantidades as 24 horas. A razdo de radioatividade leite:plasma foi de 9 + 2 as
2 horas e de 5 + 1 as 24 horas. Com base na comparagao do peso corporal, a dose equivalente para
humanos (0,2 mg/kg de dexfenfluramina) ¢ inferior a dose maxima de fenfluramina recomendada para
humanos.

Reproducio e desenvolvimento

A administragdo de fenfluramina a fémeas gravidas de rato e coelho mostrou evidéncias de toxicidade
para o desenvolvimento em doses que estavam associadas a toxicidade materna.

Num estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, observou-se uma diminui¢do no peso corporal
fetal e um aumento na incidéncia de malformagdes externas e malformagdes esqueléticas com a dose
elevada e apenas em associagdo com toxicidade materna. A dose média, que ndo causou efeitos no
feto, foi associada a exposicoes plasmaticas (AUC) cinco vezes superiores as observadas em humanos
com a dose maxima recomendada de fenfluramina em humanos.

Os efeitos da fenfluramina num estudo de desenvolvimento embriofetal em coelhos incluiram um

aumento das reabsorg¢oes, resultando num aumento da perda pds-implantagdo, que ocorreu em todas as
doses, secundaria a toxicidade materna da fenfluramina (perda de peso corporal e diminui¢do do
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consumo de alimentos). Foram observados sinais clinicos adicionais, como pupilas dilatadas, aumento
da frequéncia respiratodria e tremores. Nao foram observadas malformagdes ou alteracdes externas,
viscerais ou esqueléticas relacionadas com a fenfluramina em nenhuma das doses. A dose baixa que
resultou em toxicidade materna e perda pés-implantagdo foi associada a exposi¢des plasmaticas
(AUQ) inferiores as observadas em humanos com a dose maxima recomendada de fenfluramina em
humanos.

A fenfluramina e a norfenfluramina atravessaram a placenta em estudos de desenvolvimento
embriofetal em ratos e coelhos. A exposi¢ao plasmatica em fetos de rato foi mais elevada em
concentragdo do que nas maes, ao passo que a exposicdo plasmatica em coelhos foi comparavel em
concentragdo nas maes e nos fetos; contudo, desconhecem-se os efeitos em fetos humanos.

Num estudo pré e pds-natal em ratos, a toxicidade materna foi associada a um aumento dos nados-
mortos com a dose elevada. A dose média que ndo teve efeitos adversos nas geragoes Fo e F; foi
associada a exposi¢oes plasmaticas (AUC) cinco vezes superiores as observadas em humanos com a
dose maxima recomendada de fenfluramina em humanos. Na primeira geragéo de descendentes, nao
se verificaram quaisquer efeitos na fungao reprodutora global.

Num estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce em ratos, ndo se verificou efeito na
fertilidade masculina in vivo. Nas fémeas, observou-se uma redugdo do indice de fertilidade (definido
pela propor¢édo de acasalamentos que resultaram em gravidez) que foi considerada relacionada com os
efeitos nas fémeas. Os efeitos observados foram menos corpos liteos, significativamente menos locais
de implantacdo e uma maior percentagem de perdas pré e pds-implantagdo. Ocorreu reducdo do indice
de fertilidade em doses toxicas para a mae. A dose baixa na qual ndo se verificaram efeitos no indice
de fertilidade correlacionou-se com a exposi¢ao plasmatica (AUC) em doses aproximadamente
equivalentes a dose maxima recomendada de fenfluramina em humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Sal de sodio do p-hidroxibenzoato de etilo (E 215)
Sal de sodio do p-hidroxibenzoato de metilo (E 219)
Sucralose (E 955)
Hidroxietilcelulose (E 1525)
Fosfato monossddico (E 339)
Fosfato dissodico (E 339)
Aroma de cereja em po:
Aciécia (E 414)
Glucose (milho)
Benzoato de etilo
Preparagdes aromatizantes naturais
Substancias aromatizantes naturais
Substancias aromatizantes
Maltodextrina (milho)
Dioxido de enxofre (E 220)
Citrato de potassio (E 332)
Acido citrico mono-hidratado (E 330)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade
4 anos.

Prazo de validade apds a primeira abertura

Este medicamento deve ser utilizado no prazo de 3 meses apds a primeira abertura do frasco.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo. Nao refrigerar ou
congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Fintepla apresenta-se num frasco branco em polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa
inviolavel e resistente a abertura por criangas, embalado numa embalagem exterior, com um adaptador
para o frasco em polietileno de baixa densidade (PEBD) e seringas orais de polipropileno (PP). A
seringa oral incluida na embalagem deve ser utilizada para administrar a dose prescrita.

Apresentacoes:

Frasco contendo 60 ml de solucdo oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais de 3 ml com
graduagdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

Frasco contendo 120 ml de solugdo oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais de 3 ml com
graduacgdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

Frasco contendo 250 ml de solug@o oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais de 3 ml com
graduacgdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

Frasco contendo 360 ml de solug@o oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais de 3 ml com
graduacgdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucbes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Inserir o adaptador no frasco:

Quando o frasco ¢ aberto pela primeira vez, o adaptador tem de ser empurrado para dentro do frasco.
Lave e seque as maos.

Retire o adaptador do frasco da embalagem.

Coloque o frasco numa superficie plana e firme.

Abra o frasco.

Segure o frasco com firmeza.

Alinhe o adaptador com a parte de cima aberta do frasco.

Empurre o adaptador para dentro do frasco com a palma da mao.

O adaptador do frasco deve estar nivelado com a parte de cima do frasco.
O adaptador do frasco ndo deve ser removido apds cada utilizagio.

A tampa do frasco pode ser enroscada no frasco com o adaptador colocado.

Limpar a seringa:

Separe o émbolo da seringa para lavar cada uma das partes.
Lave a seringa com agua limpa e deixe secar ao ar apds cada utilizagdo.
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Lave a parte interna da seringa e o émbolo.

A seringa e o émbolo podem ser lavados na maquina de lavar louga.

Para limpar a seringa, pode puxar agua limpa para dentro da seringa e empurrar para fora com o
€mbolo, repetindo varias vezes.

A seringa e o émbolo devem estar completamente secos antes da utilizagdo seguinte.

Tubos para alimentacdo

Fintepla solugdo oral ¢ compativel com a maioria dos tubos de alimentacéo entéricos.
Para lavar o tubo de alimentagdo, encha a seringa utilizada para a administragdo da dose com agua e
lave o tubo. Repita 3 vezes.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,
B-1070 Bruxelles,
Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002
EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizacdo: 18 de dezembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsdvel(veis) pela libertacdo do lote

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,
Stamullen,

Co. Meath,

K32 YD60,

Irlanda

Ou

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-1’Alleud
Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

o Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento de Fintepla em cada Estado-Membro, o Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no
Mercado (Titular da AIM) deve acordar com a autoridade nacional competente o conteudo e o formato
dos materiais educacionais e do programa de acesso controlado (PAC), incluindo meios de
comunicac¢ao, modalidades de distribui¢ao e qualquer outro aspeto do programa,

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro em que Fintepla ¢ comercializado, é
implementado um PAC para evitar a utilizagdo fora das indicagdes aprovadas (off-label) para a gestdo
do peso em doentes obesos, uma vez que se sabe que a relagdo beneficio-risco nesta populagéo ¢
negativa.

Além disso, o0 PAC deve ser implementado para confirmar que os médicos prescritores foram
informados da necessidade de monitorizagdo cardiaca periddica em doentes a tomar Fintepla devido
aos importantes riscos de doenga valvular cardiaca e de hipertensdo arterial pulmonar.

O Titular da AIM deve assegurar que em cada Estado-Membro em que Fintepla é comercializado,
todos os profissionais de satide que potencialmente prescreverdo o medicamento estdo cientes do PAC
e que recebem o conjunto de materiais educacionais que inclui:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
e Guia para os profissionais de saude

O material educacional destinado aos profissionais de saude (Guia para os profissionais de satde)
deve conter informagdes sobre os seguintes riscos:

e Doenga valvular cardiaca (DVC)
e Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

o Utilizacao off-label para a gestdo do peso

O Guia para os profissionais de saude deve conter as seguintes mensagens-chave:
» Breve informagdo sobre os antecedentes historicos da fenfluramina e da sua retirada do

mercado devido aos riscos de DVC e HAP.

» Foram identificados casos de DVC e HAP, na experiéncia ap6s comercializacdo, com doses

usadas para o tratamento da sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut.

» Enfase em que a indicac¢do atualmente aprovada tem de ser rigorosamente respeitada e que o
acesso €, por conseguinte, controlado, assegurando que os médicos estdo devidamente

informados antes da prescrigao.

» Informacao para os médicos sobre as condi¢des do Programa de Acesso Controlado de

Fintepla (acordadas a nivel nacional).

» Instrugdes sobre dete¢do, monitoriza¢ao e/ou gestdo adequada da DVC e HAP associadas a

fenfluramina.
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» Aconselhamento para incentivar os doentes/cuidadores a inscreverem-se na base de dados de

registo da fenfluramina para recolher dados de seguranca a longo prazo.

O material educacional para doentes e/ou cuidadores deve conter informagdes sobre os seguintes
riscos identificados:

e Doenga valvular cardiaca (DVC)

e Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

O Guia do doente/cuidador deve conter as seguintes mensagens-chave:

» Informacao sobre a importancia da monitorizagdo cardiaca periodica (ecocardiograma)
» Educacdo sobre a detecdo e gestdo adequada da DVC e HAP associadas a fenfluramina.

» Incentivo a participag@o na base de dados de registo da fenfluramina para recolher dados de

seguranga a longo prazo.

. Obrigacio de concretizar as medidas pés-autorizagio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data-limite
Registo da seguranca a longo prazo de Fintepla Relatorio

O titular da AIM deve implementar um registo observacional para fornecer dados | final:

sobre a segurancga a longo prazo da fenfluramina na pratica clinica de rotina, com | T1 2034
especial incidéncia na caracterizagdo e quantificagdo dos importantes riscos
identificados de DVC e de HAP (objetivo primario) e atraso no crescimento
(objetivo secundario). Além disso, os dados sobre a frequéncia da monitoriza¢ao
ecocardiografica contribuirdo para avaliar a eficacia das medidas de minimizagao
do risco.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Embalagem exterior

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fintepla 2,2 mg/ml solugao oral
fenfluramina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 2,2 mg de fenfluramina (sob a forma de 2,5 mg de cloridrato de fenfluramina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: E 215, E 219, Aroma de cereja (glucose, E 220).

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo oral

Frasco de 60 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml

Frasco de 120 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml
Frasco de 250 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml
Frasco de 360 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a primeira abertura do frasco.
Data da primeira abertura do frasco __ / __ /
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1491/001 60 ml solug@o oral

EU/1/20/1491/002 120 ml solugédo oral
EU/1/20/1491/003 250 ml solugéo oral
EU/1/20/1491/004 360 ml solugédo oral

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

fintepla

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.>.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fintepla 2,2 mg/ml solugao oral
fenfluramina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml contém 2,2 mg de fenfluramina (sob a forma de 2,5 mg de cloridrato de fenfluramina).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: E 215, E 219, Aroma de cereja (glucose, E 220).

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

solugdo oral

Frasco de 60 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml

Frasco de 120 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml
Frasco de 250 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml
Frasco de 360 ml, adaptador do frasco, duas seringas orais de 3 ml e duas seringas orais de 6 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a primeira abertura do frasco.
Data da primeira abertura do frasco __ / _ /
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

UCB Pharma S.A.

Allée de la Recherche 60
B-1070 Bruxelles
Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1491/001 60 ml solug@o oral

EU/1/20/1491/002 120 ml solugédo oral
EU/1/20/1491/003 250 ml solugéo oral
EU/1/20/1491/004 360 ml solugédo oral

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

fintepla
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéio para o doente

Fintepla 2,2 mg/ml solucéo oral
fenfluramina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificac@o de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha
ou que a sua crian¢a tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar, ou a sua crianca comecar a tomar,
este medicamento, pois contém informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver, ou a sua crianga tiver, quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto,fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Fintepla e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ou de a sua crianga tomar Fintepla
Como tomar Fintepla

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Fintepla

Contetdo da embalagem e outras informagoes

AN

1. O que é Fintepla e para que ¢é utilizado

Fintepla contém a substancia ativa fenfluramina.

Fintepla ¢ utilizado como terapéutica adjuvante no tratamento de convulsdes (ataques epiléticos) em
doentes com idade igual ou superior a 2 anos com um tipo de epilepsia denominado sindrome de
Dravet ou um outro tipo denominado sindrome de Lennox-Gastaut. O medicamento pode ajudar a
reduzir o ntimero e a gravidade das convulsdes.

A forma como Fintepla funciona néo ¢ totalmente conhecida. No entanto, pensa-se que funciona
aumentando a atividade cerebral de uma substincia natural chamada serotonina e o recetor sigma 1, o
que pode reduzir as convulsoes.

2. O que precisa de saber antes de tomar ou de a sua crianca tomar Fintepla

Nao tome Fintepla

. se tem, ou a sua crianga tem, alergia a fenfluramina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secg¢do 6)

. se tem, ou a sua crianga tem, um problema cardiaco como «doenga das valvulas cardiacas» ou
«hipertensdo arterial pulmonar» (pressdo alta nas artérias pulmonares)

. se tomou, ou a sua criancga tomou, medicamentos chamados inibidores da monoaminoxidase nas

ultimas 2 semanas.

Nao tome Fintepla se qualquer uma das situagdes acima indicadas se aplicar a si. Se tiver duvidas, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Fintepla.

Adverténcias e precaucées
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Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Fintepla se:

. tem, ou a sua crianga tem, glaucoma
. tiver tido, ou a sua crianca tiver tido, pensamentos sobre agredir-se a si proprio ou suicidar-se
. se estiver a tomar, ou a sua criang¢a estiver a tomar, um medicamento denominado

ciproheptadina, que € utilizado para tratar alergias ou para melhorar o apetite.

Se alguma das situacdes acima descritas se aplicar a si ou a sua crianca (ou se nao tiver a certeza), fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Fintepla.

Testes e avaliacoes

Antes de comecar a tomar Fintepla, ou de a sua crianga comecar a tomar, o seu médico deve fazer-lhe
um exame ao coragdo chamado ecocardiograma. O médico ira verificara se as valvulas do coragdo
funcionam corretamente e se a pressdo na artéria entre o coragdo e os pulmdes ndo ¢ demasiado alta.
Depois de ter comegado a tomar Fintepla, ou de a sua crianga ter comegado a tomar, fara um
ecocardiograma a cada 6 meses durante os primeiros 2 anos e, em seguida, uma vez por ano. Se o
tratamento com Fintepla for interrompido, tera de fazer, ou a sua crianca tera de fazer, um
ecocardiograma 3-6 meses apos a tltima dose.

O médico também deve verificar o seu peso antes e durante o tratamento, uma vez que Fintepla pode
causar perda de peso.

«Sindrome serotoninérgica»

Informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Fintepla se estiver a tomar, ou a sua crianga
estiver a tomar, medicamentos que possam aumentar os niveis de serotonina no seu cérebro. Isto
porque tomar estes medicamentos e Fintepla pode causar sindrome serotoninérgica, uma situagao que
pde a vida em perigo. Os medicamentos que podem aumentar os niveis de serotonina incluem:

. «triptanos» (como o sumatriptano) — utilizados para a enxaqueca
. medicamentos IMAO — utilizados para a depressao
. medicamentos ISRS ou ISRSN — utilizados para a depressdo e ansiedade.

Tenha aten¢o aos sinais da sindrome serotoninérgica, que incluem:

. estado de agitacdo, ver coisas que ndo existem (alucinagdes) ou desmaiar

. problemas cardiacos e da circulagdo sanguinea, tais como batimento cardiaco rapido, tensdo
arterial a subir e a descer, temperatura corporal elevada, suores

. contra¢des musculares e descoordenacao

sensacdo de enjoo ou diarreia.

Informe imediatamente o seu médico se detetar algum dos efeitos indesejaveis graves acima
mencionados.

Outros medicamentos e Fintepla

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou a sua crianga estiver a tomar, tiver
tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto de Fintepla poder
afetar a forma como outros medicamentos funcionam. Além disso, outros medicamentos podem afetar
a forma como Fintepla funciona.

Fintepla pode causar sonoléncia, a si ou a sua crianga. Pode causar ainda mais sonoléncia se estiver a
tomar, ou a sua crianga estiver a tomar, outros medicamentos, como antidepressivos, ou se ingerir
alcool ao mesmo tempo que Fintepla.

Informe o seu médico ou farmacéutico em especial se estiver a tomar, ou a sua crianca estiver a tomar,
tiver tomado recentemente, ou possa vir a tomar:

. estiripentol, um medicamento para a epilepsia, uma vez que a dose de Fintepla pode ter de ser
reduzida
. «triptanos», IMAO, ISRS ou ISRSN — ver acima «Sindrome serotoninérgica»
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. carbamazepina, primidona, rifampicina, fenobarbital e outros barbitiricos, fenitoina e efavirenz,
uma vez que a dose de Fintepla pode ter de ser aumentada.

Fale também com o seu médico ou farmacéutico se fumar, ou o(a) seu(sua) filho(a) fumar, uma vez
que a dose de Fintepla pode ter de ser aumentada.

Gravidez e amamentacao
Se esté gravida ou a amamentar, ou a sua filha estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida, ou
planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizagio de maquinas

Fale com o seu médico sobre a conducio e a utilizagdo de maquinas, ou se praticar, ou a sua crianga
praticar atividades como ciclismo ou outros desportos, porque podem sentir sonoléncia depois de
tomar este medicamento.

Fintepla contém sal de sédio do p-hidroxibenzoato de etilo (E 215) e sal de sédio do p-
hidroxibenzoato de metilo (E 219)
Estes componentes podem causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Fintepla contém diéxido de enxofre (E 220)
Este componente pode causar, raramente, reacdes de hipersensibilidade e broncospasmo.

Fintepla contém glucose

Este componente pode ser prejudicial aos dentes.

Se o seu médico lhe tiver dito que € intolerante a alguns aglicares, contacte o seu médico antes de
tomar este medicamento.

Fintepla contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por 12 ml, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

3. Como tomar Fintepla

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro calculara o volume da dose até a dose maxima
recomendada, utilizando a férmula:

Peso (kg) x Dose baseada no peso (mg/kg) + 2,2 mg/ml = dose em ml a tomar duas vezes por dia.
A dose calculada deve ser arredondada para o valor acima mais proximo na graduagao.

O quadro seguinte deve ser utilizado apenas como controlo do volume de dose calculado. O quadro 1
nio substitui o requisito de calcular o volume da dose especifica.

Quadro 1: Intervalo de volumes de dose em ml para verificacio do calculo

Dose sem STP concomitante* Dose com STP

concomitante®*
Categoria | Dose inicial Dias 7-13 Dia 14 e Dose inicial | Dia 7 e
de peso seguintes seguintes
0,1 mg/kg 0,2 mg/kg 0,35 mg/kg 0,1 mg/kg 0,2 mg/kg
duas vezes por | duas vezes por | duas vezes por | duas vezes duas vezes por
dia dia dia por dia dia
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3-5kg 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml 0,5-0,8 ml 0,2-0,3 ml 0,3-0,5 ml
5-7kg 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml 0,8-1,2 ml 0,3-0,4 ml 0,5-0,7 ml
7-10 kg 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml 1,2-1,6 ml 0,4-0,5 ml 0,7-1 ml
10-15kg | 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml 1,6-2,4 ml 0,5-0,7 ml 1-1,4 ml
15-20kg | 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml 2,4-3,2 ml 0,7-1 ml 1,4-1,9 ml
20-30kg | 1-1,4ml 1,9-2,8 ml 3,2-4,8 ml 1-1,4 ml 1,9-2,8 ml
30-38 kg | 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml 4,8-6 ml (dose 1,4-1,8 ml 2,8-3,5 ml
maxima)
38-43 kg | 1,8-2ml 3,5-4 ml 6 ml (dose 1,8-2 ml 3,5-4 ml (dose
maxima) maxima)
43-55kg | 2-2,5ml 4-5 ml 6 ml (dose 2-2,5 ml 4 ml (dose
maxima) maxima)
55-65kg | 2,5-3ml 5-6 ml (dose 6 ml (dose 2,5-3 ml 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima)
65-86 kg | 3-4 ml 6 ml (dose 6 ml (dose 3-4 ml (dose | 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima) maxima)
86-130 kg | 4-6 ml (dose 6 ml (dose 6 ml (dose 4 ml (dose 4 ml (dose
maxima) maxima) maxima) maxima) maxima)

*Sem STP concomitante: a dose maxima de 13 mg duas vezes por dia corresponde a 6 ml duas
vezes por dia.

**Com STP concomitante: a dose maxima de 8,6 mg duas vezes por dia corresponde a 4 ml duas
vezes por dia.

Que dose deve tomar

. Ser-lhe-a dito quantos ml deve tomar para cada dose.
. Tome o medicamento duas vezes por dia.
. O médico iniciara o seu tratamento, ou o tratamento da sua crian¢a, com uma dose baixa. Esta

dose pode ser aumentada gradualmente, dependendo da forma como o medicamento funciona e
do seu efeito, em si ou na sua crianga.

. A quantidade maxima que pode tomar € 6 ml duas vezes por dia.

. Se estiver a tomar estiripentol, a quantidade maxima que pode tomar ¢ 4 ml duas vezes por dia.
Néao tome mais do que a dose prescrita porque pode causar efeitos indesejaveis graves.

Tomar este medicamento

. Tome este medicamento pela boca.

Tome o medicamento com alimentos ou entre as refeigoes.

Fintepla solugdo oral é compativel com uma dieta cetogénica.

O medicamento ¢ um liquido. Utilize as seringas de administragao oral fornecidas para medir a
dose, tal como ¢ explicado em seguida.

Utilize a seringa verde de 3 ml para doses até 3,0 ml.

Utilize a seringa roxa de 6 ml para doses entre 3,2 ml e 6,0 ml.

Fintepla solugdo oral é compativel com a maioria dos tubos de alimentagdo entéricos.

Para lavar o tubo de alimentagdo, encha a seringa utilizada para a administracdo da dose com
agua e lave o tubo. Repita 3 vezes.
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Seringa de 3 ml — verde Seringa de 6 ml — roxa
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Escreva na embalagem a data em que abriu o
frasco pela primeira vez.

Tem de colocar o adaptador no frasco da
primeira vez que o abrir. As instrugdes
seguintes indicam como deve colocar o
adaptador.

Inserir o adaptador no frasco:

Quando o frasco ¢ aberto pela primeira vez, o
adaptador tem de ser empurrado para dentro
do frasco.

Lave e seque as maos.

Retire o adaptador do frasco da respetiva
embalagem.

Coloque o frasco numa superficie plana e
firme.

Abra o frasco.

Segure o frasco com firmeza.

Alinhe o adaptador do frasco com a parte de
cima aberta do frasco.

Empurre o adaptador para dentro do frasco
com a palma da mao até que o adaptador
esteja ao nivel da parte de cima do frasco.
Deixe o adaptador no frasco depois de
utilizar o medicamento.

Enrosque a tampa no frasco deixando o
adaptador colocado.

Tomar o medicamento:

Antes de medir a dose, certifique-se de que o
&émbolo esta totalmente para dentro da
seringa oral.

Segure firmemente o frasco do medicamento
numa superficie firme e plana.

Empurre a ponta da seringa para dentro do
adaptador do frasco até ndo conseguir
empurrar mais.
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Segure o frasco e a seringa juntos e vire-os
ao contrario.

Puxe lentamente o émbolo para retirar a dose
correta.

Segure o frasco e a seringa juntos e vire-os
novamente.

Segurando o frasco com firmeza, retire
cuidadosamente a seringa do adaptador do
frasco.

Coloque a ponta da seringa no interior da
boca do doente, junto a bochecha.

Empurre suavemente o émbolo até que este
esteja completamente para baixo. Ira ficar um
pequeno volume de liquido na ponta da
seringa. Isso é normal.

Nao esguiche o medicamento para a
garganta, pois isso pode causar asfixia.

Volte a colocar a tampa no frasco e rode até
parar.

Deixe sempre o adaptador colocado no
frasco.

Limpar a seringa:

Lave a seringa com agua limpa e deixe secar
ao ar apos cada utilizagio.

Lave a parte interna da seringa e o émbolo.
Para limpar a seringa, pode puxar agua limpa
para dentro da seringa e empurrar para fora
com o émbolo, repetindo varias vezes.

Pode separar o émbolo da seringa para lavar
cada uma das partes.

Pode lavar a seringa e o émbolo na maquina
de lavar louga.

A seringa e o émbolo devem estar
completamente secos antes da utilizagao
seguinte.



Se tomar, ou a sua crianca tomar, mais Fintepla do que deveria
Fale com um médico ou va imediatamente ao hospital. Leve o frasco do medicamento consigo. Podem
ocorrer os seguintes efeitos: agitagdo, sonoléncia ou confusdo, rubor ou calor, calafrios e suores.

Caso se tenha esquecido, ou a sua crianca se tenha esquecido, de tomar Fintepla

. Tome o medicamento assim que se lembrar. No entanto, se for quase hora de tomar a dose
seguinte, ndo tome a dose em falta.
. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar ou a sua crianca parar de tomar Fintepla

Nao deixe de tomar Fintepla sem falar com o seu médico. Se o seu médico decidir parar este
medicamento, ird pedir-lhe, a si ou a sua crianga, que baixem lentamente a quantidade que tomam
todos os dias. A diminui¢@o gradual da dose reduz o risco de ter convulsdes e estado epilético.
Trés a seis meses apos a sua ultima dose de Fintepla, ou da sua crianga, sera necessario realizar um
ecocardiograma.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

. diminui¢éo do apetite

. sonoléncia

. diarreia

. sensacdo de cansaco, sono ou fraqueza

Frequentes: podem afetar 1 em cada 10 pessoas
bronquite

comportamento anormal

mudancas de humor repentinas

agressao

agitacdo

insénias

tremor nas maos, nos bragos ou nas pernas
problemas na coordenagdo de movimentos, andar e equilibrio
diminui¢do do téonus muscular

convulsdes

convulsdes prolongadas (estado epilético)
letargia

perda de peso

prisdo de ventre

hipersecrecdo salivar

vomitos

erupg¢do na pele

niveis baixos de aclicar no sangue

nivel aumentado de prolactina no sangue

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. irritabilidade
. sindrome serotoninérgica
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. pressdo arterial elevada nas artérias dos pulmoes (hipertensdo arterial pulmonar)
. doenga das valvulas cardiacas

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar algum dos efeitos indesejaveis acima
mencionados.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Fintepla

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no

rotulo do frasco, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao refrigerar ou congelar.

Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a primeira abertura do frasco.

Lavar a seringa apds cada utilizagdo.

Se perder ou danificar uma seringa, ou se ndo conseguir ler as marcag¢des da dose numa seringa,

utilize outra das seringas fornecidas na embalagem, ou fale com o seu farmacéutico.

. Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Fintepla
A substancia ativa ¢ a fenfluramina. Cada ml contém 2,2 mg de fenfluramina (sob a forma de 2,5 mg
de cloridrato de fenfluramina).
Os outros componentes sao:
Sal de so6dio do p-hidroxibenzoato de etilo (E 215)
Sal de sodio do p-hidroxibenzoato de metilo (E 219)
Sucralose (E 955)
Hidroxietilcelulose (E 1525)
Fosfato monossodico (E 339)
Fosfato dissodico (E 339)
Aroma de cereja em po:

o Acacia (E 414)
Glucose (milho)
Benzoato de etilo
Preparacdes aromatizantes naturais
Substincias aromatizantes naturais
Substancias aromatizantes
Maltodextrina (milho)

o Didxido de enxofre (E 220)

. Citrato de potassio (E 332)
. Acido citrico mono-hidratado (E 330)
. Agua para preparacdes injetaveis

O O O 0 O O

Qual o aspeto de Fintepla e contetido da embalagem
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. Fintepla solucdo oral é fornecido na forma de liquido limpido, incolor, ligeiramente viscoso e

com sabor a cereja.

. A solugdo esta disponivel num frasco branco com uma tampa inviolavel e resistente a abertura

por criangas.
. Cada embalagem contém:

o Frasco contendo 60 ml de solugdo oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais de
3 ml com graduagoes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

o Frasco contendo 120 ml de solug@o oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais
de 3 ml com graduagdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

o Frasco contendo 250 ml de solug@o oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais
de 3 ml com graduagdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

o Frasco contendo 360 ml de solugéo oral, um adaptador para o frasco, duas seringas orais
de 3 ml com graduagdes de 0,1 ml e duas seringas de 6 ml com graduagdes de 0,2 ml.

. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes no seu pais.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugido no Mercado:
UCB Pharma S.A.,

Allée de la Recherche 60,

B-1070 Bruxelles,

Bélgica

Fabricante:

Millmount Healthcare Ltd,
Millmount Site, Block 7,
City North Business Campus,
Stamullen,

Co. Meath,

K32 YD60,

Irlanda

Ou

UCB Pharma SA
Chemin du Foriest
1420 Braine-1’Alleud
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
UCB Pharma S.A./NV
Tél/Tel: +32/(0)2 559 92 00

Bbbarapus
O CU BU boarapus EOOJ
Temn.: +359 (0) 2 962 30 49

Ceska republika
UCB s.r.0.
Tel: + 420221 773 411

Danmark

46

Lietuva
UAB Medfiles
Tel: +370 5246 16 40

Luxembourg/Luxemburg
UCB Pharma SA/NV
Tél/Tel: + 32 /(0)2 559 92 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
UCB Magyarorszag Kft.
Tel.: + 36-(1) 391 0060

Malta



UCB Nordic A/S
TIf: + 45/ 32 46 24 00

Deutschland
UCB Pharma GmbH
Tel: +49 /(0) 2173 48 4848

Eesti
OU Medfiles
Tel: +372 730 5415

EAArGoo
UCB A.E.
TnA: +30/2109974000

Espaiia
UCB Pharma, S.A.
Tel: + 34 /91 570 34 44

France
UCB Pharma S.A.
Tél: +33/(0)1 47 29 44 35

Hrvatska
Medis Adria d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 230 34 46

Ireland
UCB (Pharma) Ireland Ltd.
Tel: + 353 /(0)1-46 37 395

island
UCB Nordic A/S
Simi: +45/32 46 24 00

Italia
UCB Pharma S.p.A.
Tel: +39/02 300 791

Kvnpog

Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: + 357 22 056300
Latvija

Medfiles STA

Tel: . +371 67 370 250

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

Pharmasud Ltd.
Tel: +356/21 37 64 36

Nederland
UCB Pharma B.V.
Tel.: +31/(0)76-573 11 40

Norge
UCB Nordic A/S
TIf: +47 /67 16 5880

Osterreich
UCB Pharma GmbH
Tel: +43-(0)1 291 80 00

Polska
UCB Pharma Sp. z 0.0. / VEDIM Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 696 99 20

Portugal
UCB Pharma (Produtos Farmacéuticos), Lda
Tel: +351 21 302 5300

Roménia
UCB Pharma Romania S.R.L.
Tel: +40 21 300 29 04

Slovenija
Medis, d.o.o.
Tel: + 386 1 589 69 00

Slovenska republika
UCB s.1.0., organizacna zlozka
Tel: + 421 (0) 2 5920 2020

Suomi/Finland
UCB Pharma Oy Finland
Puh/Tel: + 358 92514 4221

Sverige
UCB Nordic A/S Tel: + 46/ (0) 40 294 900

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https:/www.ema.europa.eu. Também existem /inks para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.
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